SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Femanor toflur.

2. INNIHALDSLYSING
1 tafla inniheldur: Estradiolhemihydrat, samsvarandi estradiol 2 mg, noretisterénasetat 1 mg.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 60,73 mg mjolkursykurseinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Gra, merkt P2.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Uppbotarmedferd med horménum vid einkennum estrogenskorts hja konum pegar meira en ar er 1idid
fra tidahvorfum.

Fyrirbyggjandi gegn beinpynningu eftir tidahvorf hja konum sem eru i aukinni dhettu 4 beinbrotum og
pola ekki eda mega ekki nota 6nnur lyf sem atlud eru til fyrirbyggjandi notkunar gegn beinpynningu.
Takmorkud reynsla er af medferd hja konum eldri en 65 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Femanor er samsett lyf til samfelldrar hormonauppbotarmedferdar hja konum med leg.
Taka & eina t6flu & dag an hléa.

Konur sem ekki eru & hormonauppbotarmedferd eda konur sem eru ad skipta ur annarri samfelldri
samsettri medferd mega hefja medferd hvenaer sem er. Konur sem breyta fra kaflaskiptri
hormoénauppbotarmedferd attu ad hefja medferd strax og bledingum lykur.

Vid upphaf medferdar og aframhaldandi medferd vid einkennum tidahvarfa skal nota minnsta virka
skammt i sem stystan tima (sja einnig kafla 4.4).

Ef gleymist ad taka eina t6flu verdur ad taka hana innan 12 klst., annars 4 ad farga henni, og taka
naestu toflu daginn eftir. Pegar skammtur gleymist aukast likur 4 millibleedingum og blettablaedingum.

4.3 Frabendingar

bekkt brjostakrabbamein, saga eda grunur um brjostakrabbamein

bekkt illkynja estrogenhad axli eda grunur um slikt &xli (t.d. krabbamein i legslimh0)
Blading fra leggdogngum af 6pekktum orsdkum

Omedhondladur ofvoxtur legslimu

Saga um eda yfirstandandi blazdasegarek (segamyndun i djupum blaedum, lungnasegarek)
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o bekktir sjukdomar sem valda tilhneigingu til segamyndunar (t.d. skortur a proteini C, proteini S
eda andprombini, sja kafla 4.4)
o Virkur eda nylega yfirstadinn segarekssjukdomur i slageedum (t.d. hjartadng, hjartadrep)

o Braour lifrarsjukdémur eda fyrri lifrarsjukddmur ef lifrargildi eru ekki komin 1 edlilegt horf
aftur

o Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Porfyria

4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun

Vid medferd vid tidahvarfaeinkennum, atti einungis ad hefja hormonauppbotarmedferd pegar
einkenni hafa neikveed ahrif 4 lifsgeedi. I 61lum tilfellum 4 ad minnsta kosti einu sinni 4 4ri ad meta
vandlega avinning 4 moti ahattu af medferdinni. Hormoénauppbotarmedferd 4 adeins ad halda afram a
medan avinningur er talinn meiri en dhaettan. Takmorkud pekking er 4 dhattu 1 tengslum vid
hormoénauppbotarmedferd vid snemmkomnum tidahvorfum. Vegna litillar raunaheettu fyrir yngri
konur getur p6 hlutfallid milli dhaettu og dvinnings hja pessum konum verid hagstedara en hja eldri
konum.

Laeknisskooun/-eftirlit med medfero

Adur en medferd med horménauppbét hefst eda er hafin ad nyju skal fa ndkveema heilsufarssogu
p.m.t. upplysingar um arfgenga sjikdoma. Almenn laeknis- og grindarholsskodun, par med talin
brjéstaskodun, a ad taka mid af heilsufarssogu sjuklings auk upplysinga i kafla 4.3 Frabendingar og
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun. Medan 4 medferd stendur er melt med reglulegu
eftirliti en tidni pess og edli 4 ad adlaga ad hverri einstakri konu. Upplysa skal konur um hvers konar
breytingar 4 brjostum peer eigi ad skyra laekni eda hjukrunarfreedingi fra (sja kafla um
,»Brjostakrabbamein® hér ad nedan). Rannsoknir, par med talin regluleg brjostaskodun og/eda
brjostamyndataka, eiga ad vera i samraemi vid gildandi, vidtekna starfsheetti vio skimun hja
heilbrigdum konum sem og eftir kliniskum porfum hverrar konu fyrir sig.

Adstzedur sem kalla 4 sérstakt eftirlit

Ef eitthvad af eftirfarandi er til stadar eda hefur 40ur komid fram og/eda versnad vid medgongu eda
vid fyrri horménamedferd a ad fylgjast sérstaklega vel med sjuklingnum. Hafa skal i huga ad pessir
kvillar geta komid fram aftur eda versnad vid medferd med Femanor:

- sléttvoovaeexli i legi eda legslimuvilla

- saga um segarekssjukdom eda ahattupeettir fyrir sliku (sja aftar kaflann ,, Segarek i blacedum *)
- aheettupeettir fyrir estrogenhadum eexlum, t.d. fyrsta stigs arfgengi a brjostakrabbameini
- of har blodprystingur

- lifrarsjukdomur (t.d. kirtilaexli 1 lifur)

- sykursyki med eda an fylgikvilla { @dum

- gallsteinar

- migreni eda (svaesinn) hofudverkur

- raudir ulfar (systemic lupus erythematosus, SLE)

- saga um ofvoxt legslimu (sja aftar kaflann ,, Ofvéxtur legslimu )

- flogaveiki

- astmi

- snigilgluggahersli (otosclerosis)

Astaedur fyrir tafarlausri stoovun meoferoar

Heetta skal medferd ef fram kemur astand sem talid er upp sem frabending (sja kafla 4.3) og jafnframt
ef eftirfarandi kemur fram:

- gula eda stadfest versnun 4 lifrarstarfsemi

- veruleg haekkun blooprystings

- migrenilikur hofudverkur 1 fyrsta sinn

- pungun



Ofvoxtur legslimu og krabbamein

e Hja konum sem hafa ekki gengist undir legndm er aukin heetta 4 ofvexti legslimu og krabbameini,
pegar estrogen er gefio eingéngu i langan tima. Su aukna heetta &4 krabbameini i legslimu sem
greint hefur verid frd hja konum sem eingdngu eru & medferd med estrogeni er 4 bilinu
tvofalt til 12 sinnum meiri, samanborid vid paer sem eru ekki medhondladar, hdd medferdarlengd
og estrogenskammti (sja einnig kafla 4.8). Eftir ad medferd er haett getur haettan verid aukin i ad
minnsta kosti 10 ar.

e  Viobot lotubundinnar medferdar med gestageni, 1 ad minnsta kosti 12 daga i manudi/28 daga
medferdarhringur, eda samfelld medferd med estrogeni og gestageni, hja konum sem hafa ekki
gengist undir legnam, dregur 0r pessari auknu heettu i tengslum vid medferd med estrogeni
eingOngu.

e Millibledingar og blettabledingar geta komid fram a fyrstu manudum medferdarinnar. Ef
millibledingar eda blettablaedingar koma fram eftir medferd i nokkurn tima eda halda afram eftir
ad medferd er hatt 4 ad rannsaka orsakirnar, sem getur falid i sér toku 4 vefjasyni ur legslimhud til
pess ad utiloka illkynja voxt i legslimu.

Brjostakrabbamein

Rannsoknargogn i heild syna aukna heettu a brjostakrabbameini hja konum a samsettri
kvenhormonauppbot med estrogeni-progestageni eda estrogeni eingdngu sem er had lengd
kvenhormoénauppbotar.

Samsett medferd med estrogeni og gestageni

. f slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu, Women's Health Initiative study (WHI), og
safngreiningu 4 framskyggnum faraldsfraedilegum rannsoknum eru nidurstédur samhljoma
vardandi aukna heettu 4 brjostakrabbameini hja konum sem nota kvenhormonauppbo6t med
estrogen—progestagen-samsetningum, aheettan verdur greinileg eftir u.p.b. 3 (1- 4) 4ra notkun
(sja kafla 4.8).

Meoferd eingdngu med estrogeni

. [ WHI-rannsékninni kom ekki fram aukin hztta 4 brjostakrabbameini hja konum sem hofdu
farid i legnam og fengu eingdngu estrogen-medferd. Ahorfsrannsoknir (observational studies)
hafa oftast synt litilshattar aukningu i haettu 4 a0 fa brjostakrabbamein en hin er laegri en hja
konum sem fengid hafa samsetta medferd med estrogeni og gestageni (sja kafla 4.8).

Nidurstddur ur storri safngreiningu syndu ad eftir ad notkun er heett dregur r aukinni dhattu med
timanum og timinn par til ahattan verdur aftur su sama og fyrir notkun kvenhorménauppbétar er

hadur medferdarlengd. begar kvenhormoénauppbot hefur verid notud lengur en 5 ar getur ahaettan

varad i 10 ar eda lengur.

Hormoénauppbdtarmeodferd, sérstaklega samsett medferd med estrogeni og gestageni, eykur péttleika
sem fram kemur & brjostamyndum. Pad getur dregid Gr moguleikum a greiningu brjostakrabbameins

med rontgenmynd.

Krabbamein i eggjastokkum

. Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgafara en brjostakrabbamein. Faraldsfraedileg gdgn ar
yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar haettu hja konum, sem fa
uppbotarmedferd med horménum med estrogeni eingéngu eda samsetningu estrogens-
progestagens, sem kemur fram innan 5 ara notkunar og minnkar med timanum eftir ad notkun er
haett. Sumar adrar rannsoknir, p.m.t. WHI rannsoéknin (Women’s Health Initiative Study), gefa
til kynna ad notkun samsettrar uppbotarmedferdar med horménum geti verid tengd svipadri eda
orlitid minni haettu (sja kafla 4.8.).



Segarek i blaedum (VTE)

Hormonauppbotarmedferd fylgir 1,3 til 3 sinnum meiri haetta 4 segareki i blaeedum, t.d.
segamyndun i djapum bldedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru 4 slikum tilvikum 4 fyrsta
ari uppbdtarmedferdar en sidar (sja kafla 4.8).

Konur med ségu um segarek i blaaedum eda pekkta segamyndunrahneigd eru i aukinni heettu a
segareki i blaeedum. Hormdénauppbdtarmedferd getur aukid pessa ahattu og pess vegna mega
pessir sjuklingar ekki fA hormdnauppbdtarmedferd (sja kafla 4.3).

Almennt pekktir aheettupeettir fyrir segareki i blaeedum eru notkun estrégena, har aldur, storar
skurdadgerdir, langvarandi ramlega/takmérkun 4 hreyfingu, offita (BMI> 30 kg/m?), medganga
og fyrst eftir fedingu, raudir ulfar og krabbamein. Ekki liggur fyrir samhlj6da alit um
hugsanlegan patt edahntita i segareki 1 blaeedum.

Eins og 4 vid alla sjuklinga, sem eru nykomnir r skurdadgerd, skal ihuga vandlega
fyrirbyggjandi rddstafanir til pess ad koma i veg fyrir blaedasegamyndun. Ef biast ma vio
langvarandi ramlegu/takmdrkun 4 hreyfingu eftir valkvada adgerd, sérstaklega i grindarholi eda
baeklunarskurdadgerdir a4 nedri utlimum, skal ithuga hlé a uppbotarmedferdinni i 4-6 vikur fyrir
adgerdina. Ekki ma hefja medferdina a ny fyrr en konan hefur fulla fotaferd/hreyfigetu.
Konum, sem aldrei hafa fengio blazdasegarek en eiga nainn @ttingja med sdgu um
blaedasegarek 4 unga aldri, ma bjoda skimun, eftir ad veittar hafa verid nakvaemar upplysingar
um takmarkanir hennar (med skimun er einungis haegt ad greina litinn hluta peirra galla sem
valda tilhneigingu til segamyndunar). Ef galli greinist, sem veldur tilhneigingu til
blédsegamyndunar, sem er annars konar en sa sem olli blodsegareki hja attingjum eda ef
gallinn er alvarlegri ( t.d. skortur 4 andprombini, préteini-S eda proteini-C, eda fleiri en einn
galli) ma ekki veita hormonauppbotarmedferd.

Hjé konum, sem eru & segavarnarmedferd ad stadaldri, parf ad meta vandlega aheettu med
hlidsjon af avinningi af hormonauppbotarmedferd.

Komi fram segarek i blaeedum eftir ad medferd hefst 4 ad hatta medferd. Radleggja a
sjuklingum ao leita strax til leeknis ef fram koma einkenni sem geta bent til segareks (t.d.
sarsaukafull bolga 1 fotlegg, skyndilegur verkur fyrir brjosti, meedi).

Kransa0asjukdomar

Slembiradadar samanburdarrannsoknir hafa ekki synt fram & verndandi ahrif gegn hjartadrepi,
hvorki hja konum med kransadasjikdom né konum sem ekki voru med kransedasjukdém sem
fengu samsetta hormoénauppbdtarmedferd medferd med estrogeni og gestageni eda estrogeni
eingongu.

Samsett medferd med estrégeni og gestageni

Hlutfallsleg aheetta fyrir kransaedasjukdomi vid samsetta hormonauppbotarmedferd med
estrogeni og gestageni er litillega aukin. Par sem grunnlina raundhaettu fyrir kranseda sjukdémi
er natengd aldri er fj6ldi viobotartilvika kransedasjukdoms vegna hormoénauppbotarmedferdar
med estrogeni og gestageni mjog litil hja heilbrigdum konum nalaegt tidahvorfum en fer vaxandi
med haekkandi aldri.

Meoferd eingdngu med estrogeni
Slembir60ud samanburdargdgn gafu ekki til kynna aukna aheettu 4 kransaedasjukdémum hja
konum sem h6fou undirgengist legnam og fengid eingdéngu estrogen-medferd.

Heilaslag vegna blédpurrdar

Samsett medferd med estrogeni og gestageni og med estrogeni eingdngu tengist 1,5-faldri
aukningu 4 tilvikum heilaslags vegna bl6opurrdar. Hlutfallsleg ahztta breytist ekki med
haekkandi aldri eda eftir pvi hversu langur timi er lidinn fra tidahvorfum. b6 eykst almennt
hattan 4 heilaslagi med aldrinum hja konum sem eru & horménauppbotarmedferd, par sem
grunnahettan a heilaslagi er verulega had aldri (sja kafla 4.8).



Skjaldvakabrestur

. Sjuklingar, sem purfa ad fa uppbotarmedferd med skjaldkirtilshormoni, skulu vera undir
reglulegu eftirliti med tilliti til starfsemi skjaldkirtils medan 4 hormonauppbdtarmedferd stendur
til ad tryggja ad magn skjaldkirtilshormoéna sé¢ innan vidunandi marka.

Ofnemisbjugur
. Estrogen getur valdid eda aukid einkenni ofneemisbjigs, einkum hja konum med arfgengan

ofnaemisbjug.

A0rir sjukdémar

. Estrogen geta valdio vokvauppsofnun og pvi skal fylgjast naid meo sjuklingum med
hjartasjukdoma eda skerta nyrnastarfsemi.

. Fylgjast skal naid med konum a uppbdtarmedferd med horménum med pekkta
blodpriglyseridahaekkun, vegna pess ad i tengslum vid estrogenmedferd til inntoku hefur verio
greint fra mjog sjaldgeefum tilvikum mikillar haeekkunar priglyseridgilda i plasma, sem leitt getur
til brisbolgu hja konum med pennan sjukdom

. Utanadkomandi estrogen geta valdid pvi ad einkenni arfgengs eda aunnins ofnamisbjugs koma
fram eda versna.

. Estrogen auka magn skjaldvakabindandi globulins (TBG) sem leidir til haekkunar gilda
skjaldkirtilshormona i blodrasinni, melt sem préteinbundid jod (PBI), T4 gildum (melt & sulu
eda med geisladnemismelingum (RIA) og T3 gildum (mzlt med RIA). T3 resin upptaka
minnkar, sem endurspeglast i haekkudum gildum TBG. Péttni 6bundins T4 og 6bundins T3 er
obreytt. Péttni annarra bindiproteina i sermi getur aukist, t.d. barksterabindandi globtlins (CBG)
og kynhormoénabindandi globulins (SHBG) sem leidir til aukinnar péttni barkstera og
kynhormona i blodrasinni. béttni 6bundinna eda liffreedilega virkra hormoéna breytist po ekki.
Onnur plasmaprotein geta aukist (angiotensin/renin hvarfefni, alpha-I-andtrypsin,
ceruldplasmin).

. Hormonauppbotarmedferd baetir ekki vitraena starfsemi. Tilteknar visbendingar eru um aukna
haettu 4 hugsanlegum vitgldpum hja konum sem hefja samfellda, samsetta
horménauppbdtarmedferd eda med estrogeni eingdngu eftir ad peer hafa ndd 65 ara aldri.

Heekkun 4 gildi ALAT

{ kliniskum rannsoknum & samsettu medferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavirog dasabtvir med
eda an ribavirins vid lifrarbolgu C, voru ALT-hakkanir sem voru meira en 5-fold edlileg efri mork,
marktaekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
hormonagetnadarvarnir. Ad auki komu ALT-heekkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir eda sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja konum sem notudu lyf sem
innihalda estradiol, svo sem samsettar hormonagetnadarvarnir.

Konur sem nota lyf sem innihalda 6nnur estrégen en etinylestradiol, eins og t.d. estradiol, og
ombitasvir/paitaprevir/ritonavir og dasabivir med eda an ribavirins voru meo svipada tioni ALT-
haekkana og konur sem fengu engin estrogen. Hinsvegar, par sem ad takmarkadur fjoldi kvenna tok
onnur estrogen, skal geeta varudar vio samhlidagjof med eftirfarandi samsettum lyfjamedferdum:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eda an ribavirins; med glecaprevir/pibrentasvir eda
sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Sja kafla 4.5.

Sjuklingar me0 galaktosadpol, laktasaskort eda glikdsa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir
arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot estrogena og gestagena geta aukist vid samhlida medferd med lyfjum sem vitad er a0 virkja
ensim sem umbrjota lyf, sérstaklega cytokrom P450 ensimum. Daemi um slik lyf eru flogaveikilyf (t.d.
fenobarbital, fenytdin, karbamazepin) og sum lyf gegn sykingum (t.d. rifampicin, rifabitin, nevirapin,



efavirenz). Enda pott vitad sé a0 ritonavir, telaprevir og nelfinavir séu hemlar ensima sem umbrjota lyf
hafa pessi lyf virkjandi ahrif, pegar pau eru gefin samhlida sterahorméonum. Nattarulyf sem innihalda
johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta einnig virkjad umbrot estrogena og gestagena. Klinisk
pyoding aukinna umbrota estrogena ( og gestagena) er minni ahrif og mogulega breytt
bledingamynstur.

Lyf sem hamla virkni lifrarensima sem umbrjota lyf t.d. ketokonazol geta aukid plasmapéttni virku
efna Femanor.

Estrogenmedferd getur haft ahrif & nidurstédur blodprofa , t.d. profa 4 skjaldkirtilsstarfsemi (sja
kafla 4.4) og profa a glukosapoli.

Ahrif horménauppbétarmedferdar med estrégenum 4 énnur lyf

Synt hefur verid fram 4 ad hormonagetnadarvarnir sem innihalda estrogen draga marktaekt tr
plasmapéttni lamotrigins vid samhlida notkun, vegna orvunar & glikiroénidtengingu lamotrigins. betta
getur dregid ur stjorn 4 flogakdstum. b6 hugsanlegar milliverkanir milli horménauppbotarmedferdar
og lamotrigins hafi ekki verid rannsakadar er buist vid pvi ad svipud milliverkun s¢ fyrir hendi, sem
geeti leitt til minni stjornar a flogakostum hja konum sem nota pessi lyf samhlida.

Lyfhrifamilliverkanir

Veiruhamlandi lyf med beina verkun a veirur (DAA) og lyf sem innihalda etinylestradiol, svo sem
samsettar hormonagetnadarvarnir

{ kliniskum rannsoéknum 4 samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir,
med eda an ribavirin vid lifrarbolgu C, voru ALT-heekkanir sem voru meira en 5-fold edlileg efri mork
marktaekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
horménagetnadarvarnir. A9 auki komu ALT-hakkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir eda sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja konum sem notudu lyf sem
innihalda etinylestradiol, svo sem samsettar hormoénagetnadarvarnir.

Veiruhamlandi lyf med beina verkun a veirur (DAA) og lyf sem innihalda estrogen, 6nnur en
etinylestradiol, svo sem estradiol

Konur sem nota lyf sem innihalda 6nnur estrégen en etinylestradiol eins og t.d. estradiol, asamt
medferd med ombitasvir/paritaprevir/ritdnavir og dasabuvir, med eda an ribavirin, voru med svipada
tidni ALT-hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar, par sem ad takmarkadur fjoldi
kvenna tok onnur estrogen, skal gaeta varudar vid samhlidagjof med eftirfarandi samsettum
lyfjamedferdum: ombitasvir/paritaprevir/ritbnavir og dasabivir med eda an ribavirins; einnig medferd
med glecaprevir/pibrentasvir eda sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Femanor er ekki tlad til notkunar 4 medgdngu. Ef pungun verdur medan 4 medferd med Femanor
stendur skal hatta medfero strax.

Klinisk gogn um takmarkadan fjolda pungana par sem konurnar voru utsettar fyrir noretisteronasetati
benda ekki til skadlegra ahrifa a fostur. Dyrarannsoknir hafa synt ad heerri skammtar af gestagenum en
venjulega er ad finna i lyfjum til horménauppbotarmedferdar geta valdid karlkyns einkennum hja
kvenkyns fostrum. bessar nidurstddur tr dyrarannsoknum virdast po ekki hafa nokkra pydingu fyrir
menn pegar notadir eru litlir skammtar eins og eru i Femanor. Flestar faraldsfreedilegar rannsoknir
fram til dagsins 1 dag hafa ekki synt nein neikveed ahrif eda skada hja fostrum pegar pungadar konur
hafa fyrir mistok verido medhdndladar med samsettri medferd estrogena og gestagena.

Brjostagjof
Femanor er ekki @tlad konum sem eru med barn 4 brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engin ahrif hafa komid fram.



4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar, sem tilkynnt er um, eru spenna og verkir i brjostum (31%), tidaverkir
(19%), oreglulegar bladingar (12,7%) og hofudverkur (10%).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum ranns6knum voru blaedingar fra leggéngum
og verkir/eymsli 1 brjostum, sem tilkynnt var um hja um pad bil 10-30% af sjuklingunum.
Bladingarnar komu venjulega fram a fyrstu manudum medferdarinnar. Verkir i brjostum hurfu
venjulega eftir nokkra manudi.

Alvarlegustu aukaverkanirnar eru syndar fyrst innan hvers tionisvids en sidan i fallandi r6d. Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100, < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgaefar (>
1/10.000, < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut
fra fyrirliggjandi gognum).



Liffeerakerfi Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma Tidni ekki
MedDRa sjaldgeefar | orsjaldan pekkt
tioniflokkun fyrir
Sykingar af Hvitsveppa-
voldum sykla syking i
og snikjudyra kynfeerum,
leggangaproti
Onazmiskerfi Ofnami
Efnaskipti og Vékvasdfnun
ne&ering
Gedraen bunglyndi,
vandamal aukid
punglyndi.
Tauga-
ostyrkur,
gedsveiflur,
breytingar &
kynhvot
Taugakerfi Hofudverkur Sundl, svefn- Migreni, svimi | Naladofi
vandamal
Adar Haekkadur Segarek i
bl6o- lungum,
prystingur, blodtappi i
segablazda- blazo,
bolga i segarek i
utlegum djupum
&dum, blaedum
@0ahnutar
Meltingarfaeri Ogledi, verkir, | Uppkost
spenna og
Opeegindi i
kvioi.
Nidurgangur,
meltingar-
truflanir
Lifur og gall Gallbldru- Gallteppu-
sjukdomur, gula
gallsteinakvilli
Huo og brymlabdlur, Aflitun htodar Aukinn Skalla-
undirhud utbrot, klaoi, harvoxtur myndun
purr hud
Stodkerfi og Bakverkir, Vodvakrampar | Vodvaslen
stodvefur krampar i
fotum, verkir i
utlimum
Axlunarferi og | Verkir/eymsli | Brjosta- Brjosta- Goodkynja
brjost i brjostum, steekkun/ krabbamein legeexli,
tidaverkir, bjugur, blodrur &
tidatruflanir. voovazexli i eggjastokk
legi, um,
versnun/endur leghals-
koma separ

voovazxlis 1
legi. Asatioir,
utferd,
oreglulegar
blaedingar,
legkrampar,
syking i
leggdngum,
frumuvoxtur 1
legslimu




Liffeerakerfi Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma Tidni ekki
MedDRa sjaldgeefar | orsjaldan pekkt
tioniflokkun fyrir
Almennar Verkir,
aukaverkanir og prottleysi,
aukaverkanir & bjugur &
ikomustad atlimum,
pyngdar-
aukning
Rannséknanidu Aukning
rstoour transaminasa

Hetta & brjostakrabbameini

. Greint hefur verid fra allt ad tvofalt meiri haettu 4 ad brjostakrabbamein greinist hjd konum sem
hafa verid 4 samsettri medferd med estrogeni og gestageni, sem stadid hefur lengur en 5 ar.
. Aukin ahetta hja peim sem eru eingéngu 4 medferd med estrogeni er minni en st dheetta sem

sést hefur hja peim sem nota samsetta medferd med estrégeni-progestageni.

. Ahzettustigid er had medferdarlengd (sja kafla 4.4).

. Aztlud heildarahztta byggd 4 nidurstodum Ur sterstu slembirédudu samanburdarrannsokninni
med lyfleysu (WHI-rannsokninni) og sterstu safngreiningunni 4 framskyggnum
faraldsfreedilegum rannsoknum er birt hér fyrir nedan:

Steersta safngreiningin 4 framskyggnum faraldsfraeodilegum ranns6knum

Azetlud vidbotarhzetta a brjostakrabbameini eftir 5 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid Nygengi 4 5 4ra timabili hja Ahzttuhlutfall Viobotartilfelli eftir 5 ar hja
upphaf hverjum 1.000 konum (50- hverjum 1.000 konum sem
kvenhormona- 54 ara) sem aldrei hafa notad notudu kvenhormonauppbot
uppbotar (ar) kvenhormoénauppbot *

Kvenhormoénauppbdt meo estrégeni eingongu
50 | 13,3 [ 1,2 12,7

Estrogen-progestagen-samsetningar

50 | 13,3 | 1,6 8,0

*Grunngildi nygengis fengid 4 Englandi 4rid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?
Athugid: Vegna pess ad bakgrunnstidni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjoldi
vidbotartilfella af brjostakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.

Azetlud vidbotarhzetta 4 brjostakrabbameini eftir 10 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid Nygengi 4 10 ara timabili Ahzttuhlutfall Viobotartilfelli eftir 10 ar hja
upphaf hja hverjum 1.000 konum hverjum 1.000 konum sem
kvenhormona- | (50-59 ara) sem aldrei hafa notudu kvenhormoénauppbot
uppbotar (ar) notad kvenhormonauppbot *

50 26,6 1,8 20,8

*Grunngildi nygengis fengid 4 Englandi 4rid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?
Athugid: Vegna pess ad bakgrunnstioni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fj6ldi
vidbotartilfella af brjéstakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.




Women'’s Health Initiative-rannséknir (WHI) — Viobétarahzetta a brjostakrabbameini
eftir 5 ara notkun

Aldur Tidni & 5 ara timabili hja Hlutfallsleg Viobotartilvik & 5 ara timabili hja
(ar) hverjum 1.000 konum i ahzatta hverjum 1.000 konum sem voru a
lyfleysuh6pnum* (95% CI) horménauppbodtarmedferd™
(95% CI)
Einungis samtengd estrogen#
50-79 |21 1 0.8(0,7—-1,0) | -4(-6—0)**
Samtengd estrégen + medroxyprogesteronacetat

50-79 |17 [12(1,0-15 [+4(0-9)

* Athugio a0 tolurnar eiga vid um 5 ara patttoku i WHI-rannsokninni en sumar konur, b&di i lyfleysu- og
medferdarhopunum, hafa hugsanlega verid 4 hormoénauppbétarmedferd adur.

#batttakendur 1 estrogenmedferdarhopi WHI-rannsdknarinnar og lyfleysuhopi til samanburdar voru einungis
konur sem gengist hofou undir legnadm.

ibegar greiningin takmarkadist vio konur sem hofou ekki verid 4 horménauppbotarmedferd fyrir rannsoknina
var ekki um augljosa aukna dhaettu ad raeda a fyrstu 5 arum meodferdarinnar: Eftir 5 ar var dhaettan meiri en hja
peim sem ekki voru & hormdénauppboétarmedferd.

**WHI-rannsokn hja konum én legs, sem ekki syndi aukna aheettu fyrir brjostakrabbameini.

CI = 6ryggisbil

Fjoldi viobotartilvika brjostakrabbameins hja konum 4 hormonauppbotarmedferd er um pad bil sa
sami, 6hao aldri, i upphafi hormoéonauppbotarmedferdar (4 aldrinum 45-65 ara) (sja kafla 4.4).

Legslimukrabbamein

Konur eftir tidahvorf sem eru med leg

Ahzttan fyrir legslimukrabbameini er u.p.b. 5 tilvik hja hverjum 1.000 konum med leg, sem eru ekki 4
horménauppbdtarmedferd.

Ekki er maelt med hormdnauppbotarmedferd med estrogeni eingdngu hja konum med leg, par sem pad
eykur hattu & legslimukrabbameini (sja kafla 4.4).

[ faraldsfraedilegum rannsoknum er aukning ahaettu fyrir legslimukrabbameini mismikil eftir
meodferdarlengd og estrogenskammti, fra 5 til 55 vidbotartilvikum hja hverjum 1.000 konum &
aldrinum 50 til 65 ara.

Vidbot gestagens vid estrogenmedferd 1 ad minnsta kosti 12 daga i medferdarhring getur komid i veg
fyrir pessa auknu ahzttu. I rannsékninni ,,Million Woman Study* (MWS) jok 5 ara samsett
horménauppbdtarmedferd (kaflaskipt eda samfelld) ekki heettu a legslimukrabbameini (hlutfallsleg
ahaetta (RR) var 1,0 (0,8-1,2).

Krabbamein i eggjastokkum

Meodferd med estrogeni eingdngu eda samsett hormoénauppbotarmedferd med estrogeni-progestageni
hefur verid tengd 6rlitid aukinni haettu 4 ad krabbamein greinist i eggjastokkum (sja kafla 4.4).

i safngreiningu tr 52 faraldsfradilegum rannsoknum kom fram aukin hztta 4 krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem fa uppbdtarmedferd med hormonum i samanburdi vio konur sem aldrei
ho6fou fengid slika medferd (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). Fyrir konur 4 aldrinum 50 til 54 ara, sem
hafa fengid uppbotarmedferd med hormonum i 5 ar, pydir pad ad 1 vidbotartilfelli greinist fyrir hverja
2.000 notendur. Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 ara, sem ekki fa uppbotarmedferd med horménum,
munu u.p.b. 2 konur af hverjum 2.000 greinast med krabbamein i1 eggjastokkum 4 5 éara timabili.

Hetta 4 blaedasegareki

Hormonauppbotarmedferd er tengd 1,3-3-falt meiri hattu 4 segareki i blaedum, p.e.a.s. segamyndun i
djapum blaeedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru 4 slikum tilvikum 4 fyrsta ari
hormoénauppbotarmedferdar en sidar (sja kafla 4.8).

Nidurstodur WHI-rannsoknarinnar eru syndar hér fyrir nedan:
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WHI ranns6knir — Viobétarahaetta a blazedasegreki 4 5 ara notkunartimabili

Aldur Ti0ni yfir 5 4ra timabil hja Hlutfallsleg Viobotartilvik 4 5 ara
(ar) hverjum 1.000 konum i dheaetta timabili hja hverjum
lyfleysuhopnum (95% CI) 1.000 &
hormoénauppbotarmedferd

Eingongu estrogen (til inntoku)*

50-59 |7 11,2(0,6-24) [1(-3-10)
Samsett medferd med estrogeni og gestageni (til inntoku)
50-59 |4 123(12-43) [501-13)

*Rannsokn hja konum an legs
CI = 6ryggisbil

Hetta 4 kransaedasjukddémum

. Heetta & kransadasjukdomum er litillega aukin hja konum eldri en 60 ara, sem eru a
horménauppbdtarmedferd med estrogeni og gestageni (sja kafla 4.4)

Haetta 4 heilaslagi vegna blodpurrdar

. Medferd med estrogeni eingdngu og samsett medferd med estrogeni og gestageni
tengist allt ad 1,5-falt aukinni haettu 4 heilaslagi vegna blodpurrdar. Heetta 4 heilaslagi
vegna bladingar eykst ekki vid uppbdtarmedferd med hormonum.

. bessi hlutfallslega aukning ahattu er ekki had aldri eda medferdarlengd en par sem
grunnahztta er mjog hao aldri, eykst heildarahetta 4 heilaslagi med haekkandi aldri hja

konum sem eru 4 horménauppbdtarmedferd (sja kafla 4.4).

WHI-rannséknirnar i heild — Vidbdtaraheetta fyrir heilaslagi* 4 5 ara meoferdartimabili

Aldur TiOni & 5 ara timabili hja hverjum Hlutfallsleg Viobotartilvik hja hverjum
(ar) 1.000 konum i lyfleysuhépnum ahatta 1.000 konum sem eru &
(95% CI) hormoénauppbotarmedferd yfir
5 ara timabil
50-59 8 1,3 (1,1 - 1,6) 3(-1-9)

*Ekki var gerdur greinarmunur 4 heilaslagi vegna blédpurrdar og heilaslagi vegna blaedingar.

Greint hefur verid fra 60rum aukaverkunum vid medferd med estrogeni/gestageni:

. Hudbreytingar svo sem pungunarfreknur, regnbogarodasoétt, prymlarodi, edapurpuri.
. Hugsanleg vitglop eftir 65 ara aldur (sja kafla 4.4).

. Augnpurrkur.

. Breytt samsetning taravokva.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Eiturverkanir:

Estradiol: Reynsla af ofskommtun er takmorkud, en eiturverkun er sennilega litil.

160 mg skammtur af estradioli hja fullordnum olli h6fudverk og hafdi timabundin ahrif & heilalinurit.
Noretisteron: Reynsla af ofskdmmtun er takmorkud og 6liklegt ad einkenni komi fram vid brada
ofskdmmtun. 60 mg skammtur af noretisteroni hja 1 ars og 140 mg skammtur hja 3 ara barni ollu
engum einkennum.
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Einkenni um ofskdmmtun estrégens med inntoku eru spenna i brjostum, flokurleiki, uppkost og/eda
millitidabledingar. Ofskommtun gestagens getur leitt til punglyndis, preytu, prymlabola og mikils
harvaxtar.

fhuga ma magatemingu og lyfjakol ef mjog stor skammtur hefur verid tekinn inn nylega. Venjulega
parf b6 adeins eftirlit med sjuklingi. Ekkert motefni er til. Medhondla skal einkenni eftir porfum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Progestogen og Ostrogen, fast hlutfall.
ATC flokkur: G 03 FA 01.

Femanor er lyf til daglegrar gjafar a estrogeni og gestageni.

Estradiol: Virka efnid, samtengt 17B-estradiol, er efnafreedilega og liffreedilega sambeerilegt estradioli
sem myndast i likama manna.

Pad baetir upp minnkada estrogenmyndun hja konum eftir tidahvorf og linar einkenni tidahvarfa.
Estrogen kemur lika i veg fyrir beintap eftir tidahvorf og eggjastokkanam.

Noretisteronasetat: bar sem estrogen eykur voxt legslimunnar eykst heettan a ofvexti legslimu og
legslimukrabbameini pegar pad er gefid eitt og sér. Gestagen gefid til vidobotar minnkar mikid hattuna
4 ofvexti legslimu vegna estrogendrvunar, hja konum sem ekki hafa gengist undir legndm.

Hin daglega gjof noretisterons, sem hefur progesteronlik ahrif, gerir 1 flestum tilvikum legslimuna
ryrari pegar eftir nokkurra manada medferd asamt pvi ad vidhalda ryrnun slimhtdarinnar. betta gerir
estrogenmedferd mogulega eftir tidahvorf hja konum med leg an pess ad paer fai reglulegar blaedingar.
Venjulega dregur r einkennum strax 4 fyrsta manudi medferdarinnar.

Estrogenskortur eftir tidahvorf tengist aukinni umsetningu beina og minnkun 4 beinpéttni.

Ahrif estrogena 4 steinefnapéttni i beinum eru skammtahad. Ahrifin haldast svo lengi sem medferd
varir. Eftir ad hormoénauppbdtarmedferod er heett, tapast beinpéttni 4 svipudum hrada og hja
omeohondludoum konum.

Nidurstoour WHI-rannsoéknarinnar og safngreining annarra rannsokna syna ad
hormonauppbotarmedferd, med estrogeni einu sér eda samsett medferd med estrogeni og gestageni,
sérstaklega hja heilsuhraustum konum, dregur ur haettu & mjadma- og hryggjarlidabrotum vegna
beinpynningar hja konum me9 litla beinpéttni og/eda stadfesta beinpynningu. Sannanir fyrir pvi eru po
takmarkadar.

Ahrif estradiols, gefid asamt noretisteronasetati, & innihald steinefna 1 beinum voru rannsékud i 2 ara
slemiradadri, tviblindri, kliniskri, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja konum eftir tidahvorf
(n=327). Allar konurnar fengu kalsiumuppbo6t 1.000 mg/dag. Samsett medferd med estradioli og
noretisteronasetati hindradi marktaekt beinpéttnitap 1 lendarhrygg, mjodomum (i heild), fjarhluta sveifar
(distal radius) og i likamanum i heild i samanburdi vid konur sem fengu kalsiumuppbo6t og lyfleysu.
Hja konum skommu eftir tidahvorf (1-5 arum eftir tidahvorf) var prosentuaukning steinefnainnihalds
beina i hryggsulu lendarhryggs, lerleggshalsi og leerhnttu (trochanter) hja sjiklingum sem luku 2 ara
samsettri medferd 5,4 + 0,7%, 2,9 = 0,8% og 5,0 + 0,9% fra grunngildum, talid i sému r&0. Hlutfall
kvenna med Obreytt eda aukid steinefnainnihald i beinum var 91% eftir 2 ara medferd.

5.2 Lyfjahvorf
Estradiol:

Hamarksbloopéttni (Cmax) er um 62 pg/ml og neest 3-6 klst. eftir inntoku. Helmingunartimi
brotthvarfs estradiols er u.p.b. 24 klist. Estradiol umbrotnar i lifur i estrén og estriol. Utskilnadur er
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adallega um nyru sem glukurdénid og sulfot.

Noretisteron:

Noretisteronasetat umbrotnar i noretisteron. Hamarksplasmapéttni (Cmax) er um 12 ng/ml og neest
u.p.b. 1-4 klst. eftir inntoku.

Helmingunartimi brotthvarfs er u.p.b. 10 klst. Utskilnadur er adallega um nyru sem glikarénid og
sulfot. Lyfjahvorf hja konum eldri en 60 ara hafa ekki verid rannsdkud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Klinisk reynsla af notkun Femanor er mikil. Allar videigandi upplysingar um lyfid fyrir notendur er ad
finna annars stadar i pessari samantekt 4 eiginleikum lyfsins.

Samfelld og langvarandi notkun nattarulegra estrogena og gerviestrogena eykur tioni krabbameina hja
vissum dyrategundum i brjosti, legi, leghalsi, leggdngum, eistum og lifur. Samfelld notkun
noretisterons i langan tima eykur hja vissum dyrategundum tidni @xla i heiladingli og eggjastokkum
hja kvendyrum og i lifur og brjésti hja karldyrum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mjolkursykurseinhydrat (laktosi), maissterkja, povidon, talkiim, magnesiumsterat, hypromellosa,
makrogol, svart jarnoxid E 172, titantvioxio E 171.

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
Geymid ekki vid herri hita en 30°C

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkning (al/PVC)

3 x 28 stk. dagatalspakkning.

Umbudir lyfsins eru merktar med vikudogum pannig ad haegt er ad fylgjast med inntdku lyfsins fra
degi til dags.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmali

7. MARKADSLEYFISHAFI

Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo, 7

Poligono Industrial Miralcampo,

19200, Azuqueca De Henares Guadalajara
Spann
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8. MARKADSLEYFISNUMER

950069 (IS).

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. juli 1998.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. desember 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

27. ndvember 2025.
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